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VII Mi´dzynarodowa Konferencja „Adjuvant Therapy
of Primary Breast Cancer” odby∏a si´ w dniach 21-24 lute-
go 2001 roku, zgodnie z tradycjà, w szwajcarskiej miej-
scowoÊci St. Gallen. Zgromadzi∏a ona oko∏o 2400 uczest-
ników z ca∏ego Êwiata: chirurgów, radio- i chemiotera-
peutów oraz przedstawicieli nauk podstawowych.
Obrady sk∏ada∏y si´ przede wszystkim z szeregu wy-
k∏adów, wyg∏aszanych przez znanych specjalistów, a doty-
czàcych najwa˝niejszych zagadnieƒ, zwiàzanych z uzupe∏-
niajàcym leczeniem wczesnego raka piersi. Wszystkim
tym prezentacjom towarzyszy∏a ˝ywa dyskusja z udzia∏em
s∏uchaczy. Podczas sesji nie prezentowano prac oryginal-
nych, zg∏oszonych na konferencj´ (wyjàtkiem by∏o do-
tychczas nie przedstawiane badanie randomizowane, prze-
prowadzone przez International Breast Cancer Study
Group, dotyczàce roli uzupe∏niajàcej chemioterapii w uzu-
pe∏nieniu hormonoterapii u chorych z dodatnimi recepto-
rami steroidowymi i cechà N(+)). Stosunkowo nieliczne
prace, zg∏oszone na konferencj´, zosta∏y zaprezentowane
w formie plakatów. Konferencji towarzyszy∏o tak˝e pi´ç
sympozjów satelitarnych, organizowanych przez firmy far-
maceutyczne.
Omawiane zagadnienia dotyczy∏y wszystkich aspek-
tów uzupe∏niajàcego leczenia raka piersi, poczàwszy od
metod standardowych, majàcych codzienne zastosowa-
nie, a˝ do strategii ca∏kowicie eksperymentalnych, stano-
wiàcych nadzieje na przysz∏oÊç. Przedstawiono równie˝
niektóre zagadnienia zwiàzane z biologià raka piersi, za-
pobieganiem oraz leczeniem chirurgicznym tego nowo-
tworu.
W sesji zatytu∏owanej „Problemy zwiàzane z DCIS”
pierwszy wyk∏ad, poÊwi´cony leczeniu chirurgicznemu
i ocenie stopnia zaawansowania przedinwazyjnego raka
przewodowego (DCIS), wyg∏osi∏ W.C. Wood ze Stanów
Zjednoczonych. Przede wszystkim zwróci∏ on uwag´ na
znacznà cz´stoÊç wyst´powania tej formy nowotworu;
w 110 badaniach autopsyjnych kobiet w wieku od 20 do 54
lat, które zmar∏y z przyczyn innych ni˝ rak piersi, u 15%
stwierdzono ogniska DCIS, a badanie autopsyjne „zdro-
wej” piersi w grupie chorych na raka ujawni∏o obecnoÊç
DCIS a˝ u 48% badanych. Uwa˝a si´, ˝e wÊród chorych
na inwazyjnego raka piersi ryzyko wystàpienia raka we-
wnàtrzprzewodowego drugiej piersi w dwudziestoletnim
okresie obserwacji wynosi 12,5%. M.J. Silverstein z Los
Angeles podkreÊli∏, ˝e w przeciwieƒstwie do raka inwazyj-
nego, podstawowym celem leczenia raka przedinwazyj-
nego jest unikni´cie wznowy miejscowej, której najcz´st-
szà przyczynà jest nieodpowiednie post´powanie chirur-
giczne. Ze wzgl´du na stale wzrastajàcà liczb´ chorych,
u których, mi´dzy innymi dzi´ki coraz liczniejszym bada-
niom przesiewowym, wykrywa si´ DCIS, problem wyboru
odpowiedniego leczenia jest bardzo istotny. Zgodnie z za-
leceniami poprzedniej konferencji w St. Gallen z 1998 r.,
o wyborze leczenia decydowa∏a wartoÊç Indeksu Progno-
stycznego Van Nuys, obliczanego z uwzgl´dnieniem trzech
czynników prognostycznych: zasi´gu choroby, wielkoÊci
marginesu chirurgicznego i typu histologicznego. Wyniki
przeprowadzonego niedawno badania NSABP B-17 wska-
zujà ponadto, ˝e ryzyko wznowy wzrasta odwrotnie pro-
porcjonalnie do wieku chorej, który zatem powinien byç
uwzgl´dniany na równi z wy˝ej wymienionymi czynnikami
rokowniczymi (Tab. I).
Tab. I. Oznaczanie wartoÊci zmodyfikowanego
Indeksu Prognostycznego Van Nuys (VNPI)
u chorych na przewodowego raka przedinwazyjnego piersi (DCIS)
czynnik rokowniczy VNPI=1 VNPI=2 VNPI=3
zasi´g choroby ≤15mm 16-40mm >40mm
margines ≥10mm 1-9mm <1mm
st. zró˝nicowania I II III
wiek >60 40-60 <40
Uwa˝a si´, ˝e przy wartoÊciach VNPI, wynoszàcych
4-6, leczeniem wystarczajàcym jest wyci´cie zmiany. War-
toÊci zawarte w przedziale od 7 do 9 punktów wskazujà na
koniecznoÊç zastosowania uzupe∏niajàcego napromienia-
nia samej piersi, natomiast przy wartoÊciach wy˝szych za-
lecana jest prosta amputacja. W trakcie dyskusji panelo-
wej, majàcej na celu ustalenie ostatecznego consensusu
dotyczàcego post´powania w DCIS, nie sformu∏owano
jednoznacznej opinii w odniesieniu do udzia∏u leczenia
systemowego w tej grupie chorych. Wyniki badania
NSABP wykaza∏y, ˝e w grupie chorych, u których po za-
koƒczeniu leczenia miejscowego, niezale˝nie od stanu re-
ceptorów steroidowych, stosowano tamoksyfen, ryzyko
wystàpienia raka inwazyjnego i przedinwazyjnego w obu
piersiach by∏o znamiennie ni˝sze. Na tej podstawie, pomi-
mo braku potwierdzenia tych wyników w badaniu brytyj-
skim NHSBSP, zalecono stosowanie tamoksyfenu jako
leczenia uzupe∏niajàcego u wszystkich chorych na DCIS,
niezale˝nie od wieku i stanu receptorów steroidowych.
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Bardzo du˝e zainteresowanie wzbudzi∏y, przedsta-
wione przez W. Jonata z Kilonii i M. Kaufmanna z Frank-
furtu, podsumowania dotychczas opublikowanych pro-
spektywnych badaƒ randomizowanych, dotyczàcych za-
stosowania analogów LHRH w uzupe∏niajàcym leczeniu
raka piersi u kobiet w wieku przedmenopauzalnym. Bada-
nia te obj´∏y ∏àcznie ponad 8000 chorych i dotyczy∏y po-
równania analogu LHRH z chemioterapià (badanie Zola-
dex® Early Breast Cancer Research Association – ZEBRA),
porównania leczenia skojarzonego analogiem LHRH i ta-
moksyfenem z chemioterapià (badania Austrian Breast
Cancer Study Group – ABCSG AC05 i Italian Breast Can-
cer Adjuvant Study Group – GROCTA 02), jednoczesnego
porównania analogu LHRH w monoterapii, w skojarzeniu
z tamoksyfenem oraz chemioterapii (badanie International
Breast Cancer Study Group – IBCSG VIII) oraz oceny
wartoÊci stosowania analogu LHRH w monoterapii lub
w skojarzeniu z tamoksyfenem w uzupe∏nieniu standardo-
wego leczenia chemicznego (badania Zoladex® in Preme-
nopausal Patients – ZIPP i ECOG/SWOG/CALGB INT-
-0101). We wszystkich tych badaniach stwierdzono, ˝e
u chorych, z guzami zawierajàcymi receptory estrogenowe,
leczenie hormonalne z udzia∏em analogów LHRH ma
skutecznoÊç co najmniej porównywalnà z chemioterapià,
a dodanie leczenia hormonalnego do chemioterapii po-
zwala na wyd∏u˝enie czasu prze˝ycia wolnego od wznowy.
JednoczeÊnie zwraca si´ uwag´, ˝e toksycznoÊç leczenia
hormonalnego jest zdecydowanie ni˝sza od chemioterapii.
PodkreÊla si´, ˝e u wi´kszoÊci kobiet poddanych kastracji
farmakologicznej, po zakoƒczeniu leczenia (trwajàcego
od 2 do 5 lat), nast´powa∏ powrót funkcji hormonalnej jaj-
ników i cz´Êciowe ustàpienie niekorzystnych efektów
ubocznych niedoboru estrogenów (takich jak np. obni˝e-
nie g´stoÊci mineralnej koÊci). Wyniki tych badaƒ przyczy-
ni∏y si´ do zaakceptowania „kastracji farmakologicznej”,
stosowanej w skojarzeniu z tamoksyfenem, jako jednej
ze standardowych metod uzupe∏niajàcego leczenia raka
piersi u kobiet w wieku przedmenopauzalnym. Wed∏ug
M. Colleoni, bioràcej udzia∏ w sesji poÊwi´conej uzupe∏-
niajàcej chemioterapii, prawid∏owy wybór metody leczenia
powinien byç dokonywany na podstawie cech guza (np.
obecnoÊci receptorów steroidowych) oraz charakterysty-
ki chorej (np. stanu menopauzalnego). Te cechy mogà
tak˝e warunkowaç czas trwania leczenia i czas jego rozpo-
cz´cia w odniesieniu do zabiegu operacyjnego. Wyniki
badania IBCSG wskazujà na wyraênà zale˝noÊç pomi´dzy
wczesnym podj´ciem chemioterapii, a ekspresjà recep-
torów estrogenowych. Chore przed menopauzà, z przerzu-
tami do pachowych w´z∏ów ch∏onnych i z ujemnymi recep-
torami estrogenowymi, odnoszà wyraênà korzyÊç z wcze-
Êniej rozpocz´tej chemioterapii, w przeciwieƒstwie do
grupy chorych z dodatnimi receptorami. Podobnie, w ba-
daniu EORTC, zastosowanie jednego cyklu chemioterapii
oko∏ooperacyjnej poprawi∏o wyniki jedynie wÊród kobiet
w wieku pomenopauzalnym, z cechà N(-) i ujemnymi re-
ceptorami steroidowymi. Niestety, w odró˝nieniu od le-
czenia hormonalnego, w odniesieniu do chemioterapii
nie ma jeszcze wystarczajàcych dowodów, aby uznaç pre-
dykcyjnà rol´ jakiegokolwiek markera, zwiàzanego z gu-
zem. Pewne nadzieje wià˝e si´ z nadekspresjà HER-2,
która najprawdopodobniej zwiàzana jest z gorszym ro-
kowaniem i byç mo˝e wzgl´dnà opornoÊcià na chemiote-
rapi´ CMF. Wielkie zainteresowanie towarzyszy prowa-
dzonym obecnie badaniom, oceniajàcym predykcyjnà ro-
l´ mutacji p53 (EORTC – BIG) i nadekspresji HER-2
(German-Biomed) w indukcyjnym leczeniu chemicznym.
W pierwszym wyk∏adzie, otwierajàcym sesj´ nt. uzu-
pe∏niajàcego leczenia systemowego, M. Piccart przedstawi-
∏a wyniki badaƒ, porównujàcych schemat CMF z innymi
schematami zawierajàcymi antracykliny oraz porównania
ró˝nych schematów z udzia∏em antracyklin i taksanów,
stosowanych w ró˝nych sekwencjach. Przeprowadzona
w roku 2000 metaanaliza potwierdzi∏a wyniki badaƒ z 1995
r., wskazujàce, ˝e schematy chemioterapii uzupe∏niajàcej,
zawierajàce antracykliny, poprawiajà odsetki prze˝yç 5-
-letnich o 3,5% i 10-letnich o 4,6% w porównaniu do cho-
rych leczonych CMF. Ró˝nica ta dotyczy szczególnie cho-
rych z dodatnimi w´z∏ami ch∏onnymi. Ze wzgl´du jednak
na póêne, niepo˝àdane, objawy, zwiàzane ze stosowaniem
antracyklin (kardiotoksycznoÊç, wtórne bia∏aczki), CMF
nadal pozostaje dobrà alternatywà dla chorych ze zwi´k-
szonym ryzykiem kardiotoksycznoÊci, jak równie˝ u ko-
biet o wzgl´dnie korzystnych czynnikach rokowniczych.
Po opublikowaniu wyników badania NSABP-B15, które
wykaza∏o, ˝e cztery kursy AC odpowiadajà szeÊciu kur-
som CMF, schemat AC zaczà∏ byç standardowo stosowa-
ny w Stanach Zjednoczonych. Bioràc jednak pod uwag´
wyniki innych badaƒ randomizowanych, w których prze˝y-
cia ca∏kowite (OS) i czas wolny od wznowy (DFS) by∏y
znamiennie d∏u˝sze w grupach chorych, otrzymujàcych
schematy zawierajàce wy˝sze dawki antracyklin lub wi´cej
ni˝ cztery kursy schematów zawierajàcych antracykliny
w porównaniu do CMF, istnieje wàtpliwoÊç, czy cztery
kursy AC stanowià optymalne leczenie. Dr Piccart uwa˝a,
˝e do czasu uzyskania wiarygodnych wyników, leczeniem
z wyboru w grupie chorych wysokiego ryzyka powinno
byç szeÊç kursów CAF, FAC lub FEC. Nadzieje, zwiàzane
z mo˝liwoÊcià poprawy wyników leczenia dzi´ki zastoso-
waniu taksanów w leczeniu uzupe∏niajàcym (bad. CALGB
9344), nie zosta∏y potwierdzone, ani w badaniach Szpitala
Andersona w Houston, ani NSABP-B28. Obecnie toczy si´
na Êwiecie wiele badaƒ, obejmujàcych ∏àcznie ponad
17.000 kobiet i byç mo˝e ich wyniki pozwolà wyjaÊniç rol´
taksanów w leczeniu uzupe∏niajàcym raka piersi.
W sesji poÊwi´conej radioterapii M. Overgaard
z Aarhus przypomnia∏a wyniki najwa˝niejszych badaƒ
randomizowanych, oceniajàcych wartoÊç tej metody w po-
st´powaniu uzupe∏niajàcym. Omówione zosta∏y odleg∏e
wyniki „klasycznych” badaƒ, porównujàcych leczenie
oszcz´dzajàce (z udzia∏em radioterapii) z amputacjà (na-
dal potwierdzajàce podobnà skutecznoÊç obu metod), ba-
dania oceniajàce rol´ napromieniania w leczeniu oszcz´-
dzajàcym (potwierdzajàce rol´ radioterapii jako integral-
nej cz´Êci leczenia oszcz´dzajàcego), jak i badania
dotyczàce roli napromieniania po amputacji piersi. Autor-
ka przypomnia∏a wyniki w∏asnych badaƒ, potwierdzajà-
cych korzystny wp∏yw radioterapii na ca∏kowity czas prze-
˝ycia (przy jednoczesnym braku wzrostu umieralnoÊci,
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zwiàzanej z sercowo-naczyniowymi powik∏aniami lecze-
nia) u chorych leczonych z udzia∏em metod systemowych.
W dyskusji podkreÊlano, ˝e szczególnie du˝à korzyÊç (mie-
rzonà ca∏kowitym czasem prze˝ycia) mo˝na uzyskaç
u chorych z grupy poÊredniego ryzyka, gdy˝ w∏aÊnie w tej
grupie najwi´ksze jest prawdopodobieƒstwo istnienia
przetrwa∏ej choroby w obr´bie blizny i okolicznych w´z∏ów
ch∏onnych, bez jednoczesnych mikroprzerzutów odle-
g∏ych. Przypomniane zosta∏y ponadto wyniki badania
EORTC, oceniajàcego rol´ boostu w napromienianiu
chorych, po zabiegach oszcz´dzajàcych. Wykaza∏o ono
korzystny efekt podwy˝szenia dawki napromieniania
w odniesieniu do ryzyka wznowy miejscowej u ogó∏u cho-
rych. Stwierdzono jednak, ˝e wielkoÊç tego efektu jest
zale˝na od wieku chorych i byç mo˝e u wybranych pa-
cjentek, w póêniejszym wieku, mo˝na bezpiecznie odstà-
piç od stosowania boostu.
Szczególnie du˝e zainteresowanie wzbudzi∏y, dotych-
czas nie opublikowane, wyniki najnowszej, przeprowadzo-
nej w 2000 r. metaanalizy Early Breast Cancer Trialists' Co-
operative Group, przedstawione przez Sir Richarda Peto
z Oxfordu. Podsumowuje ona 300 badaƒ randomizowa-
nych, obejmujàcych ∏àcznie 200.000 chorych i 70.000 zgo-
nów. Jej wyniki potwierdzi∏y zaobserwowany w poprzed-
nich metaanalizach korzystny wp∏yw systemowego leczenia
uzupe∏niajàcego na wieloletnie prze˝ycie. Wykazano po-
nadto nie tylko korzystny wp∏yw chemioterapii wielole-
kowej (poprawa odsetka odleg∏ych prze˝yç o oko∏o 4,5%),
ale tak˝e dalszà popraw´ wyników przy zastàpieniu sche-
matu CMF chemioterapià z udzia∏em antracyklin (popra-
wa prze˝yç 10-letnich o kolejne 4,5%). W odniesieniu do
tamoksyfenu podkreÊlono, ˝e efekt jego stosowania jest
niezale˝ny od wieku chorych, zaj´cia w´z∏ów ch∏onnych,
czy stosowania chemioterapii uzupe∏niajàcej, a znaczenie
predykcyjne ma jedynie zawartoÊç receptorów estrogeno-
wych w guzie nowotworowym. Nadal niewyjaÊniony po-
zostaje optymalny czas stosowania tamoksyfenu i miejsce
innych preparatów hormonalnych w post´powaniu uzu-
pe∏niajàcym. W odniesieniu do radioterapii potwierdzono,
˝e pozwala ona na obni˝enie ryzyka nawrotu miejscowego
o oko∏o 20%, a odsetka zgonów spowodowanych rakiem
piersi o oko∏o 5%. PodkreÊlono ponadto sumowanie si´
korzyÊci wynikajàcych ze stosowania poszczególnych me-
tod leczenia uzupe∏niajàcego.
Wiele emocji towarzyszy∏o ostatniemu dniu konfe-
rencji, w którym tradycyjnie podj´to prób´ opracowania
mi´dzynarodowego consensusu, dotyczàcego leczenia
uzupe∏niajàcego raka piersi. Dyskusji przewodniczyli
A. Goldhirsch i J. Glick, a udzia∏ wzi´li Êwiatowej s∏awy
naukowcy i klinicyÊci: J. Abrams, M. Baum, J. Bergh,
M. Castiglione-Gertsch, A. Coates, B. Fisher, J. Forbes,
R.D. Gelber, A. Howell, R. Jakesh, M. Kaufmann,
H. Mouridsen, M. Morrow, M. Namer, M. Piccart,
A. Wallgren i W. Wood. Pierwsza zmiana, w porówna-
niu z poprzednim consensusem, dotyczy∏a podzia∏u cho-
rych na grupy ryzyka. Dotychczas obowiàzywa∏ trójstop-
niowy podzia∏ na chore: o niskim, poÊrednim i wysokim
ryzyku. Obecnie, ustalajàc wytyczne leczenia w zale˝noÊci
od stopnia ryzyka, uznano, ˝e powinno si´ wyró˝niaç tyl-
ko dwie kategorie chorych: o niskim i ka˝dym innym ry-
zyku (any risk), przy czym ka˝da chora z cechà N(+) zo-
staje zaszeregowana do tej drugiej grupy chorych. Tego-
roczny consensus powstawa∏ z du˝ym trudem; wiele
badaƒ jest nadal w toku i wyraênie by∏o widaç, ˝e autorzy
tego dokumentu odczuwajà wag´ swoich decyzji. Zabra-
k∏o równie˝ czasu na ogólnà dyskusj´ i rozwiàzanie wàt-
pliwoÊci. Ostateczne propozycje przedstawiono w Tabe-
lach II i III.
Organizatorzy konferencji uwa˝ajà, ˝e wiele interesu-
jàcych badaƒ przyniesie w najbli˝szym czasie odpowiedê
na liczne, nierozwiàzane w tym roku, problemy, zatem
nast´pna konferencja w St. Gallen odb´dzie si´ ju˝ za
dwa lata, w marcu 2003 r.
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Tab. II. Wskazania do uzupe∏niajàcego leczenia chorych z cechà N(-)
Grupa ObenoÊç receptorów sreroidowych
ryzyka (+) (-)
Przed menopauzà Po menopauzie Przed menopauzà Po menopauzie
Niskie TAM lub nic TAM lub nic nic nic
Ka˝de inne Kastracjax + TAM lub TAM lub CHT +TAM CHT CHT
CHT +TAM
x kastracja (ze wskazaniem na kastracj´ farmakologicznà) przez okres 2 lat
Tab. III. Wskazania do uzupe∏niajàcego leczenia chorych z cechà N(+)
ObecnoÊç receptorów steroidowych
(+) (-)
Przed menopauzà Po menopauzie Przed menopauzà Po menopauzie
Kastracjax +/lub TAM CHT + TAM CHT CHT
lub CHT + TAM
